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 目的 
ベーチェット病は全身の諸臓器に急性の炎症を繰り返す原因不明の難治性炎症性疾患で
ある．口腔内アフタ性潰瘍，眼症状，皮膚症状，外陰部潰瘍の 4 症状を主症状とし，しば
しば関節炎，精巣上体炎（副睾丸炎），消化器症状，血管病変，中枢神経病変などの副症
状を伴う（Kaklamani et al., 1998）．ベーチェット病は特定の遺伝要因が関与して発症する
多因子疾患と考えられており，人種を超えて HLA-B 遺伝子の HLA-B*51 アリルと顕著に相
関することが知られている（Ohno et al., 1982，Yabuki et al., 1999，Mizuki et al., 1999，Mizuki  
et al., 2002，目黒・水木, 2006）．一方，他の遺伝要因もベーチェット病の発症に関与するこ
とが示唆されており，これまでにベーチェット病を対象とした遺伝子解析が多く実施され
ている．近年，トルコ人，イタリア人および中国人において，UBAC2（ubiquitin-associated 
domain containing 2）遺伝子領域内の多型がベーチェット病と相関することが報告されてい
るものの（Fei et al., 2009，Sawalha et al.,2011，Hou et al., 2012），日本人ベーチェット病患
者を対象とした UBAC2 遺伝子多型の調査は詳細に実行されていない．したがって本研究で
は，日本人のベーチェット病患者を対象に UBAC2 遺伝子領域の多型解析を行った． 
 
 
方法 
我々のグループが以前に実行した日本人集団（ベーチェット病患者 611 例，健常対照者
737 例）を対象としたゲノムワイドな相関解析（genome-wide association study：GWAS）の
結果（Mizuki et al., 2010）を利用した．GWAS データから UBAC2 遺伝子領域の 58 個の SNP
の遺伝子型情報を抽出し，MACH v1.0ソフトウェアを用いてUBAC2遺伝子領域の imputation
を実行した．imputation のリファレンスパネルは 1000 ゲノムプロジェクトの東アジア人集
団を用いた．imputation 後，網羅的に取得した UBAC2 遺伝子領域に位置する SNP の遺伝子
型情報を基に患者・健常対照者間の相関解析を行った．また，ベーチェット病患者群を各
臨床症状で層別化し，UBAC2 遺伝子領域の SNP とベーチェット病の臨床症状の相関性を検
討した．さらに，UBAC2 遺伝子領域内の SNP と UBAC2 遺伝子の発現の関連を調査するた
め，UBAC2 遺伝子の eQTL（expression Quantitative Trait Locus）解析を実行した． 
 
結果 
GWAS データから取得した UBAC2 遺伝子領域の 58 個の SNP および imputation 解析によ
り取得した UBAC2 遺伝子領域の計 562 個の SNP について，ベーチェット病患者群と健常対
照者群との間でアリル頻度を対象とした相関解析を実行した結果，100 個の SNP が P 値 0.05
未満の有意性を示した．これらのうち，UBAC2 遺伝子の下流に位置する LOC107984558 上
の rs9517723 の T アリルがベーチェット病の発症リスクと最も強固な相関を示した（P = 
0.0024，オッズ比 = 1.27）．しかしながら，P 値の補正後，本相関の有意性は消失した（Pc 
= 0.13）．トルコ人，イタリア人および中国人において相関が報告されている SNP（rs3825427，
rs9513584，rs7999348）は本研究では有意性を示さなかった（P > 0.05）． 
ベーチェット病患者群を各臨床症状に層別化して rs9517723との相関性を検討したところ，
rs9517723 の T アリルが眼症状および中枢神経病変と有意な相関（Pc < 0.05）を示し，T ア
リルの劣性モデル下（TT vs. CT+CC）において最も強固な有意性が認められた（眼症状：
Pc = 0.0099，オッズ比 = 1.56； 中枢神経病変：Pc = 0.0052，オッズ比 = 3.42）． eQTL 解
析の結果，rs9517723 の T アリルのホモ接合型（TT）が UBAC2 遺伝子発現量の上昇と有意
な相関を示した（P = 0.019）． 
 
 
 
 
考察 
 本研究において，ベーチェット病の臨床症状である眼症状および中枢神経病変と有意な
相関を示す UBAC2 遺伝子近傍領域に位置する SNP（rs9517723）を認めた．eQTL 解析の結
果より，rs9517723 の T アリルのホモ接合型 TT を介した UBAC2 遺伝子発現量の上昇がベー
チェット病の眼症状および中枢神経病変の発症に関与していることが示唆された．本研究
により，rs9517723 がベーチェット病（特に眼症状と中枢神経病変）の診断のための有用な
遺伝子マーカーになり得る可能性が考えられる．UBAC2遺伝子領域の SNPとベーチェット
病の関連を明確にするため，今後，日本人集団のサンプルサイズを増やして追加解析を行
うとともに，他の人種集団を対象として UBAC2 遺伝子の SNP 解析を実行する必要がある． 
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